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Resumen. En este trabajo realizamos un estudio sobre las diferentes posibilida-
des de diagnóstico, pronóstico y tratamiento del insulinoma en el perro.
Se presenta un caso clínico y se analizan los pasos seguidos hasta el diagnóstico.
Asimismo, comentamos el tratamiento seguido y los resultados obtenidos.
Correspondencia:





In this work we make a study about the different pos-
sibilities of diagnosis, prognosis and treatment of insu-
linoma in the dogo
We present a clinic case and we analyze the steps
followed for its diagnosis, we also comment the treat-
ment followed with its results.
Key Words: Insulinoma; Dog.
Introducción _
Los tumores pancreáticos en el perro están conside-
rados como neoplasias poco frecuentes, con una pre-
sentación de aproximadamente el 0,6% de la totalidad
de los tumores que se presentan en el perro'",
Dentro de los tumores pancreáticos, los que apare-
cen con menor frecuencia son los que tienen su origen
en las células de los íslotes'<", estos tumores del pán-
creas endocrino han recibido diferentes nombres,
"Tumores de las células beta", "Tumores de las células de
los islotes", "Adenocarcinomas de los íslotes'v", etc.
Estas neoplasias producen y secretan una excesiva
cantidad de insulina biológicamente activa, por lo que
también reciben el nombre de insulínomas.
El motivo de este trabajo es el de presentar un caso
clínico, acompañado de una revisión y puesta al día del
diagnóstico, pronóstico y tratamiento, tanto médico como
quirúrgico.
En la bibliografía podemos encontrar numerosas des-
cripciones de este proceso neoplásico en el perroC3,5-9),
estimándose su malignidad entre un SOa un 95 % de los
casos 00) En el hombre, la malignidad de estos tumores
es menos frecuente que en el perro, estimándose que el
70 al SO% de los tumores secretores de insulina son
adenomas, y tan sólo un 20% son malignos'è". Se ha com-
probado que no hay predilección por el sexo'!". En
cuanto a la predisposición racial hay autores que se
refieren al bóxer y pastor alemán como razas de mayor
incidencia'I"!" y otros ponen al caniche, bóxer y terriers
como razas más suceptíbles-'-'v.
La edad de aparición se establece entre los 5 y 14
años, con una edad media de presentación de 9, 7
años05,16) Aunque ésta es la edad de aparición más
frecuente, se han descrito casos en perros de tres años'!".
El control de la insulina es un proceso complejo y
participan en su regulación muchos substratos y hormo-
nas. El mayor control de la secreción de insulina es el
efecto feedback que ejerce la concentración de glucosa
en sangre sobre el páncreas'P", de tal manera que cuan-
do la concentración de glucosa excede aproximada-
mente los 110 rng.zdl., la secreción de insulina aumenta
y de esta manera, la glucemia baja. Cuando la concentra-
ción de glucosa en sangre desciende por debajo de los
60 mg.z'dl., la secreción decrece-'?'. Si la concentración
de glucosa alcanza la cifra de 30 mg.z'dl., la insulina es
prácticamente ceroCB,20,ZI,Z5J,y éste será el fundamento de
una de las pruebas de mayor fiabilidad y que veremos
más adelante.
La glucosa es el substrato para varios órganos, tejido
adiposo, músculo y sistema nervioso central en el cual,
la glucosa es la principal fuente de energía.
La insulina estimula la entrada de glucosa en el
músculo y en el tejido adiposo, pero no en el sistema
nervíoso central, la glucosa llega al sistema nervioso
central por dífusión'ê".
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La hiperinsulinemia inhibe la glucogenolisis e inter-
fiere la gluconeogénesis, por efecto directo sobre el
hígado, inhibiendo la movilización de aminoácidos y
lipolisis. La caída en la producción de glucosa junto con
la continua utilización por parte del cerebro dará lugar a
una hipoglucernía'l'". Cuando se desarrolla una hiperin-
sulinemia, se incrementa la utilización de la glucosa por
el músculo y tejido graso contribuyendo también a la
hipoglucemía'l?'. La hipoglucemia es un potente estímu-
lo de liberación para las catecolaminas, glucocorticoi-
des, glucagón y hormona del crecímiento'V", que con-
tribuyen a que aumente la concentración de glucosa en
sangre en situaciones de stress.
Por lo tanto, los signos de hipoglucemia se dividen en
dos categorías'ê":
1. Manifestaciones adrenérgicas causadas por el au-






2.Manifestaciones neuroglucopénicas producidas por








Los perros normalmente se recuperan espontánea-
mente de las convulsiones entre los 30 segundos y los 5
minutos, por el fuerte estímulo que produce el stress
sobre las hormonas que hemos visto anteriormente, que
antagonizan el efecto de la insulina y aumentan la con-
centración de la glueosavv.
Los perros que tan sólo alcanzan un nivel aproxima-
do de glucosa de 10 mg.! dI., pueden desarrollar un coma
profundo que de no corregirlo causará la muerte del
animal por depresión del centro respíratoriov".
Cuando el laboratorio nos confirma la hipoglucemia,
tendremos que hacer un diagnóstico diferencial ya que
aunque una de las causas más frecuentes de las hipoglu-
cemias en el perro adulto son los tumores de los islotes
del páncreas'<", hay otras posibilidades que tendremos
que descartar, haciendo un diagnóstico diferencial en-
treC30):









• Sobredosis de insulina.
• Error de laboratorio.
La mayoría de autoresC4,1O,16,31l, presentan sus propias
listas para el diagnóstico diferencial, pero no hay gran-
des diferencias con la que presentamos aquí y en líneas
generales coinciden todos, hemos elegido ésta por ser la
más sencilla de seguir.
Tendremos que tener siempre presente la lista de
diagnósticos posibles, pero de una forma práctica no
hay que olvidar que las causas más frecuentes de hipo-
glucemia son dos: en primer lugar destacan por su
frecuencia de aparición los tumores de las células beta
del páncreaso,5'9,29), y en segundo lugar aparecen los
tumores de origen extrapancreáticovv-".
Dentro de los tumores extra pancreáticos como causa
de hipoglucemia, los que se han descrito en mayor
número son los carcinomas hepatocelulares'ê".
El resto de la lista de diagnóstico diferencial como
causa de hipoglucemia son de muy rara aparición y los
encontramos en la bibliografía de forma extremadamen-
te esporádícav".
Diagnóstico _
Para el diagnóstico de un tumor secretor de insulina
del páncreas los pasos lógicos que debemos seguir
sonC4):
1.º Demostrar que los síntomas del animal están cau-
sados por una hipoglucemia.
2.º Demostrar que la hipoglucemia está causada por
una inapropiada elevación de la insulina sérica.
3.º Desechar otra causa de hiperinsulinismo.
Existen unos criterios muy básicos de ayuda al diag-
nóstico que se conocen con el nombre de "Triada de
Whipple's"OI,35), y se refieren a:
a) Pacientes con síntomas de hipoglucemia en ayu-
nas o después de ejercicio.
b) Niveles de glucosa sanguínea de 50 mg.!dI. o
menos cuando se presentan los síntomas de hipogluce-
mia.
e) Mejoría de los síntomas con la administración de
glucosa.
Aunque esta tríada generalmente aparece en los pa-
cientes con tumores secretores de insulina, es un dato
que nos confirma que la hipoglucemia es la causa de la
sintomatología clínica pero esta triada puede aparecer
en otras causas de hipoglucemia distintas a un Insulino-
ma(36) .
Los estudios radiológicos no suelen aportar gran in-
formación, y ver desplazamientos en las vísceras, masas
en el cuadrante superior derecho de la cavidad abdomi-
nal se considera extremadamente raroOS).
Hemograma, urianálisis y las pruebas bioquímicas,
exceptuando la glucosa, suelen ser normales, aunque
hay autores que destacan una elevación en albúmina,
fosfatasa alcalina y alanino arninotransferasa'ê".
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Estas elevaciones no son específicas y no son de gran
valor para el diagnóstico de estos tumores, tampoco
serán de gran ayuda para el establecimiento de criterios
de diseminación del tumor.
La mejor forma de diagnosticar un tumor del pán-
creas secretor de insulina, es demostrar un aumento de
la concentración de insulina en el momento que el
animal presenta hipoglucemia; en general un animal
adulto con una hipoglucemia, que no esté gestando y
que no tenga síntomas de problemas hepáticos, es
sospechoso de tener un insulinornav",
Pruebas diagnóstïcas--- _
Se han descrito una gran cantidad de pruebas para el
diagnóstico de los tumores secretores de insulina, pero
como tratamos de hacer un trabajo práctico para la
clínica diaria, desecharemos toda clase de pruebas sofis-
ticadas y que no estén al alcance de cualquier clínico.
Las pruebas más utilizadas son las que relacionan la
concentración de glucosa/insulina y viceversa.
Relación glucosa/insulina
Fue la primera técnica que se utilizó para el diagnós-
tico de los insulinomas'I'".
Se consideran valores normales entre 3, 31 y 12, 67
mg.lllU
Valores inferiores a 2, 5 se consideran diagnósticos,
hay que tener en cuenta que pueden aparecer falsos ne-
gativosOS).
Relación insulina/glucosa
Fue la segunda en su utilización en el diagnóstico de
los insulinomas-''".
Se consideran valores normales: de 0,042 a 0,234IlU/
mg.oS) .
Los valores mayores de 0,3 uü/mg. se consideran
diagnósticosvv IS).
Con esta prueba, también podemos encontrar falsos
negativos.
Relación corregida insulina/glucosa
El fundamento de esta prueba está basado en que
cuando la glucemia llega a 30 rng.zdl., la insulina es
prácticamente cero?".
Si la concentración de glucosa está por debajo de lo
normal y la concentración de insulina se encuentra
elevada o dentro de valores normales, el animal tendrá
un exceso de insulina que será relativo o absoluto. Esto
se puede explicar si este animal tiene un tumor que está
secretando insulina al torrente circulatorio y por lo tanto
es insensible a la hipoglucemia.
Esta relación se halla:
Insulina sérica (llU/ml,) X 100
Glucosa plasmática (rng.z'dl.) - 30
Se consideran valores normales los que están por
debajo de 30.
Esta relación está considerada como una de las más
exactas y da menos falsos negativos que las dos anterior-
mente mencionadas-": 29, 35).
(
Protocolo para la realización de esta prueba
Para realizar esta prueba, podemos partir del animal
en ayunas, o bien darle de comer y comenzar las extrac-
ciones de sangre para la determinaciónde glucosa a las
dos horas, y seguiremos haciendo extracciones cada dos
horas, hasta que encontremos una glucosa inferior a 50
060 mg.z'dl., entonces mandaremos parte de esta mues-
tra para realizar también una determinación de insulina.
En la mayoría de los perros con un tumor secretor,
se presentará la hipoglucemia dentro de las prime-
ras ocho horas del ayuno, aunque a veces, se necesi-
tan 24 ó 72 horas para demostrar la caída de la gluco-
sa(4).
Aunque éste se considera el índice más fidedigno de
las tres relaciones que hemos visto, hay que tener en
cuenta que también pueden aparecer falsos negati-
VOS(20) y en algunos casos, como más adelante veremos,
falsos positivos también ..
Test de tolerancia a la glucosa
1) Testde tolerancia a altas dosis deglucosa intravenosa
Para realizar esta prueba se deja al animal24 horas en
ayunas, después se realiza una extracción de sangre para
tener el dato de la glucosa basal y rápidamente (entre 30
y 45 seg.) se le inyecta 1gr.zkg. de peso de glucosa por
vía intravenosa.
Se realizarán extracciones de sangre para determina-
ción de glucosa a los 15, 30, 45 y 60 minutos de la
ihyección de glucosa intravenosa.
Los perros sanos vuelven a sus niveles normales a los
30 ó 60 minutos de la inyección.
Los problemas que plantea esta prueba radican en
que tanto la fórmula como los cálculos que se han de
realizar son bastante complicados, ya que hay que
emplear sernilogaritrnos, además, este test tiene el in-
conveniente de que puede producir una hipoglucemia
post-ínyección'f", por lo que no entra en las pruebas de
elección para el diagnóstico de los tumores secretores de
los islotes del páncreas.
2) Test de tolerancia a la glucosa oral
Antes de utilizar este test tendremos que hacer una
pequeña reflexión en cuanto a las condiciones que se
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necesitan para esta prueba, ya que la tolerancia oral a la
glucosa dependerá de una absorción normal por parte
del íntestíno?", funcionamiento normal del páncreas
endocrino, funcionamiento normal del hígado, múscu-
lo, y otros tejidos que utilizan la glucosa'l'", además de
necesitar un buen vaciado gástrico.
Se realiza la primera extracción con el animal en
ayunas, después le daremos por vía oral 4 gr. por cada
2,2 kg. de peso y comenzaremos a hacer extracciones de
sangre para las determinaciones de glucosa a los 15, 30,
60, 90 Y 120 minutos.
Los perros normales alcanzan una concentración de
glucosa de 160 mg.!dl. en un tiempo de 30 a 60 minu-
tos, y vuelven a los valores basales a los 120-180 minu-
tos.
En animales con tumores secretores de insulina ob-
servaremos una curva baja y además, a los 120-180
minutos estarán nuevamente hipoglucémicos.
Hay que añadir que problemas tales como la mala
absorción, hipotiroidismo e hipoadrenocortícismov'"
producirán un aumento en la tolerancia a la glucosa
alterando la fiabilidad de los resultados, no siendo ésta
por tanto una de las pruebas de elección.
Si no logramos poner de manifiesto la hipoglucemia
en ayunas de 24 o 72 horas, o si los resultados de las tres
primeras relaciones que hemos visto no son del todo
aclaratorias, haciendo especial hincapié en la "relación
corregida insulina/glucosa", aún podremos utilizar algu-
nos test adicionales para poner de manifiesto una bajada
de glucosa junto con un aumento de la insulina, que es
justamente lo que necesitamos para poder diagnosticar
un insulinoma.
Estos test serán de estimulación, y de todos ellos la
bibliografía destaca el test de estimulación con gluca-
gónG1,42) por ser de buena fiabilidad y no representar
grandes riesgos.
Test de estimulación con glucagón
La inyección intravenosa de glucagón produce una
elevación muy rápida de la concentración de glucosa, lo
cual estimula a su vez una liberación de insulina; esto en
animales que padecen un tumor secretor de insulina se
hace especialmente exagerado.
Se comienza con el animal en ayunas o con una cifra
de glucosa inferior a los 50-60 mg.!dl.
Se hace una extracción de sangre para tener el
tiempo cero de la glucosa, e inmediatamente se le
inyecta por vía intravenosa 0,03 mg.!kg. de peso de
glucagón, evitando el sobrepasar un total de 1,5 mg.
Se realizan extracciones de sangre seriadas a los: 1, 3
5, 15, 30, 45, 60, 90, 120 e incluso 180 rninutos'P',
De la extracción realizada un minuto después de la
inyección de glucagón, mandaremos una muestra para
la determinación de la insulina.
Los criterios en los que nos vamos a basar para diag-
nosticar un hiperinsulinismo con esta prueba son los
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siguientes:
1) El pico de la glucosa no suele superar los 135 mg.!
dI.
2) La hipoglucemia (menor de 60 mg.!dl.) se resta-
blece dentro de las dos primeras horas.
3) La concentración de insulina debe estar por enci-
ma de las 50 ulI/ml. un minuto después de la inyección
de glucagón.
4) Un minuto o dos después de la inyección obser-
varemos una bajada de la glucosa que se explica por la
rápida subida de la insulina.
5) La relación glucosa/insulina un minuto después
de la inyección de glucagón debe ser mayor de 75(12)
El inconveniente que presenta la realización de esta
prueba es que puede producir una hipoglucemia post-
inyección y también falsos negativos.




Su utilización puede estar indicada ya que de lo que
se trata es de poner de manifiesto el exceso de secreción
de insulina, indiferente a la hipoglucemia.
Con la utilización de estos secretagogos podemos
encontrar también falsos negatívos'v!".
Los tumores de los islotes varían en la respuesta a
estos agentes y el uso de estos test de estimulación
pueden provocar una profunda hipoglucemia que puede
crear al animal serios problemas, por lo que estaremos
preparados para tratarla rápidamente y siempre tendre-
mos presente esta posible complicación cuando utilice-
mos un test de estimulación.
Material y Métodos -------------
Se nos presentó en la clínica un perro macho, de 9
años, de raza pastor alemán y de un peso aproximado de
50 kg.
Los dueños nos informaron que desde hacía 2 ó 3
meses, de vez en cuando, y sobre todo después de dar
grandes paseos, el perro se tambaleaba recuperándose
del mareo poco tiempo después.
El motivo de la visita fue porque en esta ocasión, el
perro se había caído al suelo en uno de sus mareos,
aunque por otro lado los dueños no le daban demasiada
importancia.
El perro era enormemente agresivo por lo que fue
muy difícil explorarle externamente, y con la máxima
honradez hemos de confesar que la exploración se
redujo a unos ligeros "toquecitos" por aquí y por allá
mientras el perro intentaba comernos una mano.
El propietario nos informó que no había anteceden-
tes de trastornos respiratorios, jadeos, fatiga, etc., ni
tampoco vómitos, diarreas, poliuria o polidipsia.
Realizamos una extracción de sangre para hemograma y
pruebas bioquímicas y también una urianálisis.
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El hemograma no reveló ningún dato anormal, ni
tampoco las pruebas bioquímicas (GPT, GOT, FA, PT,
urea), excepto la glucosa que nos dio un valor de 36 mg./
dl. (en ayunas). En el análisis de orina no apareció
ningún valor significativo.
Al día siguiente repetimos la glucosa para confirmar
este dato y descartar posibles errores.
Volvimos a preguntar al dueño por los episodios de
los mareos, informándonos que hacía un mes "le había
dado un ataque como epiléptico", pero como se le pasó
en seguida no le dio mayor importancia. Pudimos aclarar
con el propietario que los episodios casi siempre esta-
ban relacionados con el ayuno, ejercicio, excitación o
comida.
Realizamos unas radiografías de abdomen y tórax,
no apreciando ninguna anormalidad.
Como la principal causa de las hipoglucemias son los
tumores pancreáticos secretores de insulina, comenza-
mos a estudiar y buscar bibliografías para poder hacer un
protocolo ordenado y lógico.
Lo primero que hicimos fue decirle al propietario que
cuando se produjeran los mareos o convulsiones le diera
agua muy azucarada y que se fijase si mejoraba.
Esto dio resultado y esa misma semana nos llamó por
teléfono diciéndonos que efectivamente el perro mejo-
raba casi del todo con el azúcar cuando le daban los
mareos. Lo que nos confirmaba que los síntomas eran
debidos a la hipoglucemia.
Al no presentar síntomas de otras causas de hiperin-
sulinismo nos dispusimos a intentar poner de manifiesto
un aumento de insulina en presencia de hipoglucemia.
Volvimos a citarle para realizar las pruebas de relación
corregida insulina/glucosa y el test de estimulación con
glucagón.
Nos planteamos dejar el test de estimulación para
una segunda fase del diagnóstico, pero como el labora-
torio al que íbamos a mandar la muestra para la determi-
nación de insulina tardaba dos semanas en dar los
resultados, nos decidimos a realizar las dos pruebas
seguidas.
Dijimos al propietario que le diese de comer a las
ocho de la mañana y que a las diez lo trajera a la clínica
para sacarle sangre cada dos horas y así determinar los
niveles de glucosa.
Los resultados que obtuvimos fueron:
* A las 10 h. de la mañana: 33 mg./dL de glucosa.
* A las 12 h. de la mañana: 4S mg./dL de glucosa.
* A las 2 h. de la tarde: 23 mg./dL de glucosa.
* A las 4 h. de la tarde: 35 mg./dl. de glucosa.
* A las 6 h. de la tarde: 37 mg./dL de glucosa.
Con estos resultados consideramos que era suficien-
te y no hicimos más extracciones de sangre. Mandamos
para la.determinación de insulina la muestra de las 2 de
la tarde que era la más baja (23 mg./dl.).
Como comentario debemos decir que en realidad la
primera extracción ya sería válida, ya que esta primera
extracción nos dio un resultado que nos indicaba que el
perro estaba en hipoglucemia. Lo cierto es que nos
parecía mentira que el perro tuviese la fuerza y la
agresividad que manifestaba con unos niveles tan bajos
de glucosa.
Por la razón anteriormente expuesta pasamos inme-
diatamente a realizar la prueba de estimulación con glu-
cagón, ya que si esperábamos a tener los resultados de
la insulina de la prueba anterior retrasaríamos dos sema-
nas más el diagnóstico por lo que nos retrasaría el diag-
nóstico un mes.
Seguimos el protocolo para la prueba de estimula-
ción con glucagón obteniendo los resultados siguientes:
* Glucosa basal: 37 mg./dl.
* 1 minuto tras la inyección de glucagón: 60 mg./dL
* 5 minutos tras la inyección de glucagón: 123 mg./dl.
* 15 minutos tras la inyección de glucagón: 160 mg./dL
* 30 minutos tras la inyección de glucagón: 153 mg./dL
* 45 minutos tras la inyección de glucagón: 121 mg./dL
* 60 minutos tras la inyección de glucagón: 90 mg./dL
* 90 minutos tras la inyección de glucagón: 60 mg./dl,
* 120 minutos tras la inyección de glucagón: 50 mg./dL
* ISO minutos tras la inyección de glucagón: 35 mg./dL
Tomamos la muestra del primer minuto y la manda-
mos para la determinación de insulina. El laboratorio
nos remitió un resultado de la insulina de la primera
prueba (con una glucemia de 23 mg./dL a las seis horas
de haber comido) de SIlU/mL (normal entre 5 y 20).Ya
teníamos todos los datos que necesitábamos para poder
calcular la relación corregida insulina/glucosa:
Insulina sérica (llU/ml) X 100 SX 100
Glucosa plasmática mg./dL - 30 23 - 30
Vemos que el denominador daba una cifra negativa,
yen estos casos la bibliografía nos dice que debemos dar
un valor en el denominador del 1(16)
Por lo tanto, el resultado fue de SOOcuando lo normal
sería una cifra igualo menor de 30.
También hallamos las otras dos relaciones: relación
glucosa/insulina dio un valor de 2,S7.
Hemos visto que los valores normales se encontra-
ban entre 3, 31 y 12, 67. Los valores diagnósticos eran los
menores a 2,5.
Por tanto, esta prueba dió un resultado un tanto in-
cierto.
La relación insulina/glucosa, dió un resultado de
0,347, siendo los valores normales los comprendidos
entre 0,042 y 0,234.
Se consideran valores diagnósticos los mayores de
0,3, y por tanto esta prueba la consideramos positiva,
aunque sus resultados no fuesen tan claros como los de
la relación corregida insulina/glucosa.
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Figura 1
Interpretación de los resultados del test de estímu-
lación con glucagón -------------
El resultado de la insulina que nos remitió el labora-
torio fue de 17IlU/ml.
Comparando los resultados que obtuvimos en esta
prueba con los criterios que nos marcaba la bibliografía
pudimos hacer las siguientes reflexiones:
Criterios _
l.QEl pico de glucosa no debería superar los 135mg./
dl., yen nuestro caso hizo un pico de 160 mg./dl. a los
15 minutos de la inyección de glucagón.
2.Q La hipoglucemia debería restablecerse dentro de
las dos horas siguientes a la inyección. Nuestro caso dio
una glucemia de 60 mg./ dI. a los 90 minutos y 50 mg./ di.
a los 120 minutos. Nuestro resultado cumplía este crite-
rio.
3.Q La concentración de insulina debería estar por en-
cima de las 50 llU/ml. al minuto de la inyección. En
nuestro caso daba una cifra de 17 ulI/ml.
4.Q Uno o dos minutos después de la inyección se
debería observar una bajada de la glucosa. En nuestro
caso la bajada de la glucosa comenzó a los 30 minutos.
5.Q La relación glucosa/insulina un minuto después
de la inyección debería ser superior a 75. En nuestro caso
daba mucho más baja.
Esta prueba la valoramos con un resultado negativo.
Después en la discusión lo intentaremos explicar.
Hay autores que aconsejan utilizar primero el test de
estimulación con glucagón, y con los valores obtenidos
de glucosa e insulina, llevarlos a la fórmula de la relación
corregida insulina/glucosa.
Como no representaba más que un ejercicio numéri-
co, lo hicimos también utilizando los datos de un minuto
post-inyección de glucagón (el resultado de la insulina
que obtuvimos fue de este momento):
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Insulina sérica (uUzrnl.) X 100 17 X 100
56,66
Glucosa plasmática mg./dl. - 30 60 - 30
Nuevamente esta relación dio valores diagnósticos
ya que lo normal es un valor igualo menor a 30.
Los datos que teníamos eran:
-Relación corregida insulina/glucosa: Positiva.
-Relación corregida insulina/glucosa con la estimula-
ción con glucagón: Positiva.
- Relación insulina/glucosa: Positiva.
-Relación glucosa/insulina: Negativa.
-Test de estimulación con glucagón: Negativo.
A estos resultados añadimos la historia y sintomato-
logía clínica y después de consultar la bibliografía,
pensamos que teníamos criterios justificados para reali-
zar una laparotomía exploratoria.
Citamos al propietario para la intervención y antes de
la premedicación se realizó una extracción de sangre
para medir la glucemia, obteniendo un resultado de 54
mg./dl.
Ya en el quirófano, se insertó un catéter en la yugular
y se le mantuvo un goteo con glucosa al lO%.
Los valores de glucosa intraoperatoria fueron de:
101, 142 Y 163 mg./dl. al final de la intervención.
En cuanto a la anestesia no hay ningún hecho desta-
cable, transcurrió sin incidentes. Como agente inductor
utilizamos el pentotal y se mantuvo en plano quirúrgico
con una mezcla de oxígeno, protóxido y fluothane. La
ventilación durante toda la intervención se realizó a
través de respirador automático.
Realizamos una laparotomía amplia y alta que co-
menzó próxima al apéndice xifoides.
Tras la apertura del abdomen, realizamos una minu-
ciosa exploración de las vísceras, incluidos ganglios
linfáticos, no pudiendo observar ninguna alteración.
Después nos dirigimos al páncreas, encontrando en
el lóbulo izquierdo una estructura de aspecto tumoral
(Fig.l).
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Figura 3
Figura 5
Los límites de esta estructura estaban bien definidos
en unas zonas y muy mal definidos en otras, lo cual es
típico en este tipo de tumores (Fig. 2).
Nos decidimos a realizar una pancreatectomía par-
cial del lóbulo izquierdo, ya que la literatura habla de
mejores resultados utilizando la técnica de pancreatec-
tomía que realizando solo la excisión del tumor (Fig. 3).
Comenzamos haciendo una disección roma y aleja-
da del tumor, ligando todos los puntos de sangrado
(Fig.4).
Es de destacar la tonalidad que adquiriendo el pán-
creas al ir ligando la vascularización que le irriga (Figs. 5
y 6). En estas fotos podemos destacar la gran diferencia
que hay en la coloración del páncreas que permanece
perfectamente irrigado del que por el contrario le hemos
privado de su irrigación (Figs. 7 X8).
La zona marcada por las flechas nos indica los límites
por donde realizamos la pancreatectomía (Figs. 9 y 10).
Es importante ser muy cuidadosos en las maniobras del
páncreas, ya que una de las posibles complicaciones
post-quirúrgicas es la presentación' de una pancreatitis
traumática por unas manipulaciones bruscas del pán-
creas (Fig.ll).
Es importante también ser muy escrupuloso con los
Figura 4
Figura 6
puntos de sangrado y ligarlos todos por muy pequeños
que parezcan (Fig. 12).
Tras la pancreatectomía reconstruiremos todas las
estructuras con el fin de no dejar huecos que favorezcan
torsiones (Fig. 13). Después de cerrar la laparotomía en
la forma habitual, volveremos a sacar sangre para deter-
minar los niveles de glucosa, amilasa y lipasa.
En estas vistas de la pieza extraída hay que destacar
los límites, que en algunas zonas están muy mal defini-
dos. La intervención terminó con una glucosa de 163
rng/dl, y se mandó la pieza al patólogo para su estudio
(Figs. 14-16).
El informe reveló que se trataba de un tumor maligno
de las células de los islotes, observando una infiltración
de los vasos.
El post-operatorio, transcurrió sin mayores proble-
mas, presentándose como única incidencia vómitos en
las primeras 24 horas, que se corrigieron con un trata-
miento sintomático.
El animal permaneció 3 días en ayunas de sólidos y
líquidos, recibiendo alimentación por vía endovenosa.
Los controles a los que sometimos al animal durante el
post-operatorio consistieron en determinaciones de:
hemograma, glucosa, amilasa, lipasa.
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Figura 7
Figura 9
Después pasamos a un control semanal de glucosa
en ayunas de 24 horas, más tarde al ver que el perro
mantenía su nivel de glucemia dentro de cifras normales,
pasamos a un control cada 15 días.
Durante estos cuatro meses hemos observado una
buena evolución, aunque progresivamente las cifras de
glucosa van bajando. En la actualidad se encuentra en un
rango de 62-101 mg./dl.
Hasta la fecha y desde la intervención no ha vuelto a
manifestar síntomas clínicos de hipoglucemia.
Elpronóstico en este caso es malo, ya que el patólogo
nos informó de la malignidad del tumor.
Por lo tanto tendremos que esperar para ver el
tiempo que transcurre asintomático con la esperanza de
que este tiempo sea lo más largo posible.
Discusión _
Laprincipal causa de las hipoglucemias en los perros
son los tumores pancreáticos secretores de insulina, no
obstante su incidencia es baja.
Para llegar a'su diagnóstico hemos visto que hay una




* Tríada de Whipple's.
* Relación glucosa/insulina.
* Relación insulina/glucosa.
* Relación corregida insulina/glucosa.






Aún podríamos describir algunos otros test que apa-
recen en la literatura, pero nos parece que con todas
estas pruebas no sólo es suficiente sino que nos debe
sobrar alguna.
Para llegar al diagnóstico definitivo hay que aplicar
como siempre la lógica.
En primer lugar se trata de poner de manifiesto la
hipoglucemia en ayunas, haciendo extracciones de
sangre a las 12, 24 ó 72 horas de haber comido el animal.
Cuando hemos comprobado que se trata de una hipo-
glucemia, trataremos de demostrar la triada de Whip-
ple's, que aunque no tiene un valor diagnóstico como
antañoC48), hoy en día nos sirve para hacer una aproxima-
ción al diagnóstico.
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Una vez comprobado que los síntomas neurológicos
desaparecen o mejoran con la administración de gluco-
sa, pasaremos a intentar demostrar la coincidencia de la
hipoglucemia con la hiperinsulinemia.
Deberemos comenzar por utilizar técnicas que no re-
presenten riesgos para el animal, por tanto, el siguiente




* Relación corregida insulina/glucosa.
De las tres relaciones la que más se utiliza hoy en día
es la "relación corregida insulina/glucosa". Pero debe-
mos pensar que no basta una sola prueba para hacer un
buen diagnóstico, porque aún con esta relación pode-
mos encontrarnos con falsos negativos, como hemos
visto en la introducción, y en algunos casos también nos
pueden aparecer falsos positivos en perros con enferme-
dades hepáticas, sepsis y tumores extrapancreátícos'PP".
Por lo tanto nuestro diagnóstico deberá apoyarse en:
1) Tríada de Whipple's.
2) Relación corregida insulina/glucosa.
3) Relación glucosa/insulina e insulina/glucosa.




Hay autores que aconsejan utilizar primero el test de
estimulación con glucagón, y con los valores de glucosa
e insulina que hemos obtenido con este test llevarlos a la
fórmula de la "relación corregida insulina/glucosa", afir-
mando que de esta forma el diagnóstico es más consis-
tente'".
Como se ha visto en el material y métodos, nosotros
hemos utilizado las tres relaciones y el test de estimula-
ción al glucagón. El resultado más fidedigno ha sido el de
la relación corregida insulina/glucosa, que cuando lo
normal es que sea menor de 30, en nuestro caso era de
800.
El test de estimulación con glucagón no cumplió los
criterios de hiperinsulinismo, encontrándonos un pico
de la glucemia superior a los 135 mg./dl.
No podemos afirmar que se cumplieran todos los cri-
terios de hiperinsulinismo con esta prueba, y por tanto,
lo clasificamos como un falso negativo.
Debemos tener presente que en los tumores de las
células beta de los islotes, lo más normal es que encon-
tremos cifras de insulina con una elevación relativa o ab-
soluta, aunque muchos perros tienen cifras dentro de lo
normal. Por tanto un resultado negativo no debe excluir




Revista de AVEPA. Vol. 8, N° 3 1988
Figura 15
Después de ver los resultados, podríamos preguntar-
nos si era necesario, en nuestro caso, realizar el test de
glucagón, teniendo en cuanta que puede producir una
hipoglucemia y por tanto un riesgo para el animal.
Lo cierto es que el test de glucagón debe utilizarse
menos alegremente de lb que nuestra ignorancia nos
aconsejó hacer. Podíamos haber tenido serios proble-
mas pata obtener unos resultados que en este caso eran
contradictorios. Pero en el mejor de los casos habrían
sido tan buenos como los de la relación corregida
insulina/glucosa. Por tanto se aconseja dejar este test
para cuando nuestras tentativas de diagnóstico hayan
fracasado varias veces.
Cuando avanzando en el diagnóstico asociamos de-
finitivamente una hipoglucemia con un híperínsulinis-
mo, y después de descartar otras causas dehiperinsuli-
nismo, la primera recomendación es preparar al animal
para una laparotomía exploratoríav'v".
Una vez realizada la laparotomía se aconseja explo-
rar todas las vísceras abdominales antes de explorar el
páncreas, ya que en el45 o 46 % de los casos nos vamos
a encontrar con metástasís't". Los sitios más frecuentes
de aparición de estasmetástasis son: hígado, retroperi-
toneo y ganglios linfáticos. También pueden aparecer
menos frecuentemente en : pulmón, duodeno, riñón,
corazón y vejigaOO)
Los tumores pancreáticos secretores de insulina, ge-
neralmente tienen un tamaño pequeño, entre 1 y 2,5
cm.OOlaproximadamente, su forma suele ser redondea-
da, además, suelen aparecer de forma solitaria. No
suelen estar encapsulados'f", por lo que sus límites en
algunas ocasiones no quedan bien definidos y teniendo
en cuenta que pueden aparecer en un tamaño muy
pequeño, su localización en algunas ocasiones puede
ser francamente difícil.
Recientemente se ha realizado un trabajo en la Uni-
versidad de Ohio(SOlpara buscar un método de diagnós-
tico intraoperatorio en casos en los que se sospechan tu-
mores del páncreas endocrino que no se aprecian ma-
croscópicamente, o, que aun observándose macroscó-
picamente sus límites no quedan bien definidos.
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El protocolo es el siguiente: se prepara una mezcla de
250 C.e. de solución salina isotónica con 3 mg.lkg. de
peso de azul de metileno. Cuando se ha realizado la
laparotomía y se han explorado todas las vísceras co-
menzamos a pasar la infusión preparada con azul de
metileno, pasamos la dosis calculada en un intervalo de
30 ó 40 minutos (vía intravenosa).
La interpretación de este test es sencilla ya que la
zona tumoral queda delimitada en un tono azul-violeta
permitiendo su localización y excisión completa.
Inicialmente el estudio se hizo con una dosis de 5
rng.zkg. de peso y se vio que los efectos colaterales eran
más importantes que cuando se utilizaba a la dosis de 3
mg.lkg.
Por otro lado los resultados seguían siendo muy
buenos a esta dosis más baja, reduciendo los riesgos de
complicación colateral'?".
Las posibles complicaciones que se han descrito con




- aparición de cuerpos de Heinz
- cianosis en distintos grados.
Tendremos que esperar algún tiempo todavía para
que se publiquen series más amplias de perros diagnos-
ticados con esta técnica, aunque parece en principio ser
un excelente método para localizar tumores pancreáti-
cos no visibles macroscópicamente.
Una vez diagnosticado el tumor conviene informar al
propietario de todas las posibles situaciones que nos
vamos a encontrar tras la laparotomía:
a) Podemos encontrar un solo nódulo tumoral en la
cola del páncreas.
b) Podemos encontrar un solo nódulo tumoral en el
cuerpo del páncreas.
e) Podemos encontrar múltiples nódulos tumorales.
d) Podemos encontrar una forma diseminada y que
macroscópicamente no se observa.
e) Podemos encontrar además macro o micrometás-
tasis.
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¿Cuál debe ser nuestra actitud ante esta variedad de
situaciones?
La cirugía es la primera elección para el tratamiento
de los tumores pancreáticos secretores de insulina, pero
debemos tener muy presente que la cirugía en la mayo-
ría de los casos es un tratamiento paliativo ya que como
se ha visto en la introducción estos tumores suelen ser
malignos.
Está sobradamente demostrado que la cirugía alarga
la vida de estos pacientes'<v?' encontrándose supervi-
vencias que oscilan según los autores entre 6 y 60 meses
(6) Ó entre 1 y 51 meses'?". La mayoría de los autores
coinciden en que las supervivencias medias se pueden
estimar entre 1 y 2 años después del diagnóstico. Por lo
tanto, siempre que nos sea posible utilizaremos la ciru-
gía como primera elección.
Antes de meter al perro en el quirófano debemos
tratar de estabilizar su glucemia.
Encaminaremos nuestra primera terapia a proteger al
animal de una severa hipoglucemia.
En primer lugar trataremos de aliviar su situación,
dándole de comer varias veces al día. Si esto no fuera
suficiente, someteríamos al animal a una infusión contí-
nua de glucosa hasta ajustar la concentración de su
glucosa plasmática.
Es aconsejable hacer esto a través de un catéter intro-
ducido en la vena yugular para evitar las flebitis. La
glucosa que utilizaremos debe ser del l O al20 %, aunque
a veces puede ser necesario inyectar unos bolos intermi-
tentes de dextrosa al 50 %.
Antes y durante la intervención deben controlarse los
niveles de glucosa, aunque es raro que encontremos
problemas debidos a una hipoglucemia durante la ciru-
gía.
Una complicación que nos puede surgir durante la
intevención, o más bien durante el preoperatorio, es una
hipokalemia en los animales que han sido tratados
previamente con dextrosa intravenosa, esto es debido a
que la entrada de glucosa en las células se acompaña
también de una entrada de potasío?".
Una vez localizado el tumor en el páncreas se nos
plantea la siguiente pregunta:
¿Debemos extirpar sólo el tumor o debemos realizar
pancreatectomía parcial?
Como hemos visto anteriormente estos tumores no
suelen estar encapsulados y se ha comprobado que los
perros a los cuales se ha realizado una pancreatectomía
parcial han permanecido asintomáticos un tiempo más
prolongado que aquellos a los que sólo se ha resecado
el tumor, y además cuanto más amplia ha sido la pan-
createctomía, mejores han sido los resultados'v".
Hemos visto anteriormente que una de las posibles
situaciones que podíamos encontrarnos es que no loca-
lizásemos macroscópicamente el tumor.
En esta situación lo que nos aconsejan distintos auto-
resC31, 52, 53) es realizar una pancreatectomía de la cola del
páncreas o lóbulo izquierdo ymandarlo al patólogo para
su estudio.
Cuando nos encontramos con metástasis que se
observan macroscópicamente, debermos tener en cuen- .
ta que el animal permanecerá hipoglucémico aun des-
pués de la pancreatectomía parcial o incluso totalC52,54),
por lo que tras la intervención pasaremos inmediata-




Esta complicación postquirúrgica es muy poco fre-
cuente y normalmente se debe a las manipulaciones in-
traoperatorias por parte del cirujano.
2) Diabetes mellitus:
Esta complicación tampoco es frecuente pero pode-
mos encontrarnos con una hiperglucemia de forma tran-
sitoria debida a una inadecuada secreción de insulina
por parte de unas células beta de los islotes que se en-
cuentran atrofiadas.
Los tumores de las células beta producen una atrofia
de las células beta normales de los islotes. Al quitar el
tumor, las células de los islotes que como hemos visto se
encuentran atrofiadas tardan un cierto tiempo en recu-
perar la función.
Este es el fundamento para uno de los criterios de
pronóstico: si en el post-operatorio inmediato nos en-
contramos con una hiperglucemia e incluso glucosaria
podemos hablar de un buen pronóstico, ya que esta
hiperglucemia nos indica que se han quitado todas las
células tumorales que. secretan ínsulínav", y las células
beta normales están atrofiadas tardando un cierto tiem-
po en recuperar la función; tiempo durante el cual se
manifiesta este signo benigno de hiperglucemia. Esto es
bastante infrecuente.
3) Elpaciente puede permanecer hipoglucémico:
Esta hipoglucemia puede ser transitoria y desapare-
cer a las 48 horas siguientes a la intervención, o bien el
paciente puede seguir con la hipoglucemia lo que nos
indicará que han quedado células neoplásicas funciona-
lesOS)en número suficiente como para mantener el perro
en hipoglucemia.
4) Epilepsia adquirida y polineuropatía difusa:
En raras ocasiones después de haber corregido la hi-
poglucemia, el animal sigue manifestando síntomas neu-
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rológicos característicos de una hipoglucemia.
Parece ser que esto es debido a una hipoglucemia
prolongada, lo cual puede producir una necrosis lami-
nar cerebral, que justificaría estos síntomas y que se ha
visto que no desaparecen al quitar el tumor y normalizar
la glucemiav'' 49)
Por último, puede que el paciente tras la intervención
quede normuglucémico que es la situación ideal, y
además esté varios meses o incluso años sin manifestar
signos de hipoglucemia.
Si nos encontramos con metástasis, o si el paciente
auri' sin apreciarse metástasis macroscópicas permanece
hípoglucérníco después de la intervención, tendremos
que pasar a instaurar un tratamiento médico que tienda
a normalizar su glucemia.
Tratamiento médico _
Cuando llega el momento de decir que la cirugía no
ha sido suficiente como para mantener al animal normo-
glucémico y se presenta una crisis hipoglucémica, hay
que aleccionar bien al cliente para convencerle de que
lo más importante es tratar al animal lo antes posible, y
que el tratamiento inicial lo puede hacer el mismo dueño
en su casa con una solución azucarada.
Esto es más importante que perder el tiempo metien-
do al animal en un coche para llevarlo a la clínica.
Cuando el perro haya superado aunque sólo sea lige-
ramente esa crisis, nos lo deberá traer a la clínica para
una completa valoración.
Cuando en la clínica nos enfrentamos a una crisis hi-
poglucémica, se puede administrar dextrosa al 50 % a la
dosis de 0,5 a 1 ml./kg. en goteo muy lento y preferen-
temente a través de un catéter en la vena yugular para
evitar irritaciones en los vasos.
Si no hay respuesta a la dextrosa intravenosa, debe-
remos pensar que estamos ante algún grado de hipoxia
cerebral, o incluso ante un edema cerebral. Además de
la dextrosa, en estos casos podremos añadir a la terapia:
díazepam, dexametasona y manitol'I'",
Una vez superada la crisis tendremos que plantear-
nos una terapia de mantenimiento que vaya de menor a
mayor agresividad.
Una buena forma de comenzar, es aleccionar al pro-
pietario para que su perro en vez de comer una o dos
veces al día, lo haga entre tres y seis veces diarias, y ade-
más debe tratarse de dietas altas en proteínas.
En muchos casos esto es suficiente para normalizar la
situación una larga temporada.
Si el plan de comidas ya no nos es suficiente, pasare-
mos a un primer grado de agresión que será la utilización
de los glucocorticoides.
Estos agentes en ocasiones son capaces de mantener
normoglucémico a un animal con un tumor secretor de
insulina porun tiempo prolongado. Lo hacen porque ac-
túan en el hígado induciendo una gluconeogénesis y
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además deprimen la utilización de glucosa por el tejido
periférico.
La dosis por la que se puede empezar es de 0,26 a 0,5
mg.lkg.
Los efectos secundarios que podemos observar con
esta terapia son los clásicos: polidipsia, poliuria, pol~a-
gia, pérdida de peso, ínfeccíones'ê", etc.
Cuando los corticoides tampoco son capaces de con-
trolar la glucemia, pasaremos a un nivel superior de
agresión, y éste será ocupado por las drogas anti-hormo-
naIes entre las que destaca el Diazóxido(7,18.23,SS)
El Diazóxido es una droga utilizada también como
antihipertensivo y actúa incrementando la concentra-
ción de la glucosa circulante.
Se ha visto que su forma de actuación se realiza inhi-
biendo la secreción de insulina pancreática; éste no es el
único mecanismo por el que produce un aumento de la
concentración de glucosa, ya que se han realizado estu-
dios en animales en los que se les ha resecado el
páncreas totalmentevv y por lo tanto la acción de este
fármaco no podía ser exclusivamente la inhibición de la
insulina.
El Diazóxido puede aumentar la glucogenolisis indu-
cida por la epinefrina (57) y además inhibe la utilización de
la glucosa por los tejidos'>".
No tiene propiedades citotóxicas, por lo tanto no es
un tratamiento antineoplásico, actúa sobre la secreción,
de tal manera que la síntesis de insulina no se ve afectada
y la hormona se acumula intracelularrnente'P'.
Si al tratamiento con Diazóxido acompañamos si-
multáneamente un tratamiento con diuréticos, veremos
que el efecto hiperglucemiante del Diazóxido se poten-
cia de una forma clara.
Nuevamente nos podremos plantear algunas alter-
nativas más, éstas son las de utilizar el Diazóxido unido
al plan de varias comidas al día y cuando fracase, añadi-
remos al tratamiento la terapia corticosteroide, cuando
nuevamente fracase, iremos aumentando la dosis del
Diazóxido, de tal manera que los aumentos de dosis del
Diazóxido sean los más espaciados posibles, y la última
elección de las posibilidades anteriormente expuestas.
La dosis inicial será de 10mg.lkg. de peso por vía oral
dividido en dos tomas al día. Cuando la dosis ya no sea
suficiente se podrá ir aumentanto gradualmente y según
las necesidades del animal hasta los 40 mg.lkg.oZ,31,60)o
incluso los 60 mg.lkg(16)
Las complicaciones que puede plantear este fármaco
van muy unidas a las dosis utilizadas, y entre los proble-
mas más comúnmente encontrados destacan: formación
de cataratas, anemia aplástica, diabetes mellitus, reten-
ción de líquidos, anorexia, vómitos, diarreas y trombo-
citopenia(Z3,S9).
A dosis terapéuticas el Diazóxido se comporta de
forma excelente en el control y manejo de esta enferme-
dad, siendo capaz de mantener a los animales dentro de
una glucemia razonable durante períodos prolongados.
El problema que nos encontramos los clínicos españoles
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es que este producto sólo lo podemos encontrar en el
mercado español en forma de inyectable venoso, y para
la utilización por vía oral hay que traerlo del extranjero
(Proglicen),
Por último hablaremos del fármaco llamado Strepto-
zotocin que es un antibiótico con actividad antineoplá-
sica.
Actúa destruyendo las células beta de los islotes. En
medicina humana ha sido un fármaco de elección para
el tratamiento de estos procesos tumorales, pero en
medicina veterinaria hay muy pocas referencias de los
resultados de la utilización de este fármaco, habiendo
encontrado tan sólo dos casos clínicos tratados con este
producto'< 62).
Este fármaco produce en el perro unos efectos secun-
darios más severos que en los humanos y destaca su alta
nefrotoxicidad's'é", la presentación de vómitos y daño
hepático. Su utilización en el perro no es muy aconseja-
ble, mientras no se estudie más la dosis y la forma de
actuación, ya que al poco tiempo de comenzar el trata-
miento se presentarán los síntomas de nefrotoxicidad.
Con el tratamiento médico, es posible mantener normo-
glucémicos a los perros que previamente habíamos
intervenido recidivando la hipoglucemia al cabo del
tiempo.
Hay que recordar que la primera elección siempre
será el tratamiento quirúrgico, y reservaremos el trata-
miento médico para aquellos casos en los que la cirugía
no ha sido suficiente o sólo ha mantenido un período de
tiempo sin síntomas al animal.
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